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Al igual que cualquier otro organismo, los virus cambian con el tiempo. Debido a que son entes
gendmicos y a su elevada tasa de replicacidn, la velocidad a la que estos cambios (mutaciones)
aparecen y son transmitidos a las siguientes generaciones es tremendamente elevada. Cuando una o
varias de estas mutaciones se mantienen en el tiempo consideramos que existe una “variante” nueva.
Cuando se cumplen dos afios de la apariciéon del més reciente de los coronavirus humanos, el SARS-
CoV-2, repasamos qué variantes han aparecido y como pueden condicionar la evolucién de la

pandemia.

Las mutaciones son cambios en la secuencia de nucledtidos en el genoma viral que pueden generar
alteraciones en la secuencia de aminoacidos de las proteinas que codifica. Estas se producen al azar:
de hecho, la mayoria tienen poco o ningtin impacto en el virus. Sin embargo, algunas pueden afectar a
propiedades fundamentales como la afinidad por el receptor viral en la superficie de la célula

hospedadora o la velocidad de la replicacién de su genoma.


https://theconversation.com/es
https://theconversation.com/profiles/luis-martinez-gil-1295453
https://theconversation.com/profiles/ismael-mingarro-1005613
https://theconversation.com/coronavirus-conociendo-al-enemigo-134489
https://www.shutterstock.com/es/image-illustration/third-covid-19-vaccine-booster-dose-2018003522

Si las mutaciones son deletéreas (nocivas) para el virus, seran rapidamente eliminadas de la
poblacion. Si son beneficiosas, bien por que aumentan la infectividad y/o la capacidad para replicarse,

bien por que permiten al virus escapar de las defensas del organismo hospedador, esa variante del

virus tendra una ventaja frente al resto (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de las diferentes variantes en el mundo. En gris se muestra la prevalencia del SARS-CoV-2 original.
La variante Alfa se muestra en azul y la variante Delta que hasta ahora presentaba la mayor transmisibilidad en verde.
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La nomenclatura de las variantes puede ser compleja. La OMS ha asignado etiquetas faciles de
recordar para las variantes clave: letras del alfabeto griego como alfa, beta, gamma y delta. Estas no
reemplazan los nombres cientificos existentes, ya que estos contienen informacion cientifica

importante.

Tipos de variantes

Segtin su interés desde un punto de vista sanitario la OMS agrupa a las maltiples variantes en:

Variantes bajo escrutinio (Variants Under Monitoring, VUM): con cambios genéticos que se
sospecha podrian afectar a las caracteristicas del virus. En este caso se recomienda la evaluaciéon de

las propiedades del virus.

Variantes de interés (Variants Of Interest VOI): con cambios genéticos que podrian o se sabe que
estan relacionados con la transmision del virus, la gravedad y el tratamiento de la enfermedad, la
capacidad del virus para evadir el sistema inmune o el diagnostico de la infeccién. Estas se asocian
con una transmision comunitaria significativa, es decir, presencia relativa creciente o un ntimero

creciente de casos, entre otros factores epidemiologicos.

Variantes de preocupacion (Variants Of Concern VOC): cumplen con los requisitos de las
anteriores y, a través de una evaluacion comparativa, se ha demostrado que estan asociadas con uno o
mas de los siguientes cambios: aumento de la transmisibilidad, aumento de la virulencia o cambio en
la presentacidn clinica de la enfermedad, reduccién de la eficacia de las medidas sociales y de salud

publica o de los diagnoésticos, vacunas y terapias disponibles.

La aparicion de la variante 6micron

La variante 6micron se notifico por primera vez a la OMS desde Sudéafrica el 24 de noviembre de
2021. La situacion epidemiologica en el pais africano se ha caracterizado por tres picos distintos en los
casos notificados y la variante delta fue predominante en el Gltimo pico (como en el resto del mundo,

ver Figura 1).



En los dltimos dias, las infecciones han aumentado de forma pronunciada, coincidiendo con la
deteccion de 6micron. Esta variante tiene una gran cantidad de mutaciones, muchas de ellas en el gen
que codifica para la proteina de la espicula o proteina S (Figura 2). Alguna de estas mutaciones son
preocupantes ya que podrian estar implicadas en la unién de la proteina S al receptor ACE2 y en la

evasion del sistema inmune.

Figura 2. Mutaciones presentes en las VOC. La figura resume las diferentes mutaciones presentes en la proteina de la
espicula (S, Spike) de las variantes alfa, beta, gamma, delta y émicron. Se indica el cambio de aminoacido que la
mutacioén ha introducido, asi como su posicién en la proteina. La posicion de las deleciones (A) también se muestra. Los
diferentes dominios de la proteina S, incluyendo el Receptor Binding Domain (RBD) o el segmento transmembrana (TM)

se muestran en la parte central de la figura. Author provided
¢Como reaccionan las vacunas a las variantes?

En estos dos anos en los que han surgido las cinco variantes de preocupacién mencionadas se ha
conseguido el hito histérico de desarrollar un conjunto de vacunas que han demostrado una eficiencia

extraordinaria.

Una de las preguntas principales en relacion con la variante 6micron es si las vacunas funcionaran.
Tras la vacunacidn, el sistema inmunologico genera una variedad de anticuerpos contra el antigeno
(en este caso la proteina S). Es decir, se producen anticuerpos que reconocen varias partes de la
proteina del virus frente a la cual nos han vacunado. Si algunas de estas partes cambian, es posible
que los anticuerpos que se unian a esa region ya no la reconozcan tan eficientemente y, por lo tanto,

dejen de funcionar.

Cuantos mas cambios en la proteina, mayor probabilidad de que el virus evite la unién de los
anticuerpos generados por la vacuna. Sin embargo, un virus no puede cambiar indefinidamente,
existen regiones que han de mantenerse constantes para que la proteina pueda adoptar su estructura

trimérica y ejercer su funcién de manera efectiva.
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Por lo tanto, es posible que la vacunacion haya fomentado la generaciéon de anticuerpos frente a estas
regiones comunes, con lo que incluso en presencia de las mutaciones tengamos cierto grado de
protecciéon. Ademas de la respuesta basada en anticuerpos, la vacunaciéon también genera una
respuesta mediada por linfocitos T. La activacion de estas células no depende de reconocimiento de la
proteina S en su forma plegada, sino de fragmentos de la misma que son presentados por la célula
infectada. De nuevo, entre los fragmentos reconocidos hay muchos que corresponden a regiones

conservadas, y por tanto las vacunas seguiran cumpliendo su funcion.

En resumen, podemos esperar una disminucion en la eficiencia de la vacuna frente a esta variante en
comparacion con la cepa original, al igual que ocurrié con variantes anteriores. ¢Cuanta proteccion

hemos perdido? Pronto lo sabremos.
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Siguientes pasos contra 6micron

Para evitar una pérdida completa de la eficacia de la vacuna deberiamos entrenar el sistema inmune
frente a diferentes variantes. Es decir, vacunar frente a multiples variantes, lo cual es relativamente

sencillo (técnicamente) con las plataformas de vacunas actuales.

Podriamos actualizar la vacuna (incluyendo la dltima de las variantes) o incluso crear un coctel de
multiples variantes. Esta Gltima estrategia tiene un beneficio extra. El sistema inmune es capaz de
reconocer partes comunes en diversos antigenos, es decir, la produccién de anticuerpos se centra en
las regiones que se repiten. Como hemos comentado antes, es posible que algunas de estas regiones
conservadas sean importantes o incluso fundamentales para el virus por lo que no se prevé que vayan

a variar.

Ademas, es razonable pensar que futuras variantes mantendrian constante dichas regiones. Asi pues,
una aproximacién vacunal como las mencionadas anteriormente nos proporcionaria, potencialmente,
una mejor inmunidad frente a futuras nuevas variantes. Deberiamos utilizar la tercera dosis o dosis de
refuerzo como una oportunidad para presentar a nuestro sistema inmune nuevas variantes. La

tecnologia necesaria para ello estd puesta a punto.



